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1. INTRODUCTION

La neuropathie optique de Leber (NOHL) (MIM
535000) décrite en 1871 par Théodore Leber est
une dégénérescence héréditaire des cellules gan-
glionnaires de la rétine due a une mutation de
I’ADN mitochondrial. Elle est donc transmise par
la mére a tous ses enfants (gargons et filles). De
pénétrance incompléte, elle touche surtout les
hommes, dans 80 a 90 % des cas, et débute le plus
souvent chez I’adulte jeune par une baisse d’acuité
visuelle, touchant un ceil puis, ['autre ceil. Le dia-
gnostic est basé sur ’anamnése, la clinique, les
antécédents familiaux du coté maternel, la mise en
évidence d’une mutation et 1’exclusion de toute
autre cause de neuropathie. Il peut étre difficile
dans les formes cliniques atypiques touchant la
femme, ’enfant ou le sujet 4gé, en ’absence de
données familiales, ou en cas de mutation mito-
chondriale rare. La physiopathologie a été abordee
précédemment (cf. chapitre 11.7.2. approche géné-
tique).

2. DIAGNOSTIC POSITIF

2.1. Clinique typique et formes cliniques (9
Dans sa forme typique, la NOHL se manifeste chez
un homme jeune de 20-40 ans, par une baisse
d’acuité visuelle (BAV) indolore, brutale, rapide-
ment progressive. Elle touche un ceil puis, dans un
délai de quelques semaines a quelques mois, 1’ceil
adelphe. Cette baisse d’acuité visuelle évolue en
quelques jours a quelques semaines (moins de 2
mois pour 60 % des patients) vers une cécité, I’acui-
té visuelle est inférieure 4 1/20 dans preés de 80 %
des cas. Le réflexe pupillaire afférent est souvent
normal car I’atteinte épargne les cellules ganglion-
naires a mélanopsine ). L’examen du segment anté-
rieur est normal. Au fond d’ceil, la papille du coté
de la baisse d’acuité visuelle est hyperhémiée avec
des télangiectasies, des tortuosités vasculaires et un
épaississement de la rétine péripapillaire caractéris-
tiques (microangiopathie péripapillaire) (Fig. 1).
Elle peut étre normale (20 % des cas). La papille sur
I’ceil adelphe a le méme aspect de microangiopathie
pseudo-cedémateuse (phase pré-symptomatique) ou
alors elle est normale. L’interrogatoire retrouve
dans la lignée maternelle uniquement, des antéce-
dents de NOHL, de neuropathie optique, d’atrophie
optique ou de malvoyance profonde.

Le diagnostic repose sur I’enquéte génétique et la
mise en évidence en biologie moléculaire de muta-
tion mitochondriale spécifique qui donne le dia-
gnostic de certitude.

2.2. Formes cliniques

2.2.1. Les formes sporadiques sont fréquentes
(40 %) ©. Le diagnostic de NOHL est évoque et
confirmé par la biologie moléculaire devant toute
neuropathie optique bilatérale inexpliquée apres
avoir éliminé les autres causes de neuropathie
(tumorale, inflammatoire...). La mutation causale
est en général retrouvée également chez la mere
asymptomatique du sujet atteint. Les mutations de
novo sont en effet trés rares (°. Les porteurs asymp-
tomatiques peuvent avoir des troubles de la vision
des couleurs, un scotome limité (25 % des cas), des
télangiectasies péripapillaires. Une grande papille
semble étre un facteur protecteur vis-a-vis de la
NOHL (7.

2.2.2. Formes selon le sexe, I’4ge et le type

de mutation

La pénétrance de la NOHL est incompléte et varie
en fonction du sexe et de la mutation causale. Les
femmes porteuses asymptomatiques ont un risque
faible de développer la maladie (une femme sur
dix). Environ 15 % des femmes et 50 % des gargons
porteurs asymptomatiques d’une mutation de
NOHL (fille ou fils d’'une femme porteuse ou
atteinte ou frére ou sceur d’un sujet atteint) présen-
tent une baisse d’acuité visuelle. La pénétrance est
plus importante si la mére est symptomatique (46.
5 % contre 23.1 %).

La NOHL touche essentiellement 1’adulte jeune (20
a 40 ans), 95 % des sujets sont atteints avant 50 ans,
néanmoins elle peut débuter a tout age, chez le
nourrisson jusqu’au sujet de plus de 70 ans 9. 1l
faut y penser chez le sujet 4gé devant toute neuro-
pathie se bilatéralisant ou bilatérale d’emblée apres
avoir éliminé les autres causes et principalement la
NOIA

Ni le genre ni le type de mutation ne semblent inter-
venir de fagon significative sur le timing et la seve-
rité de la baisse d’acuité visuelle initiale.

2.2.3. Formes selon le mode de survenue: 25 %
des NOHL seraient bilatérales d’emblée. Ce pour-
centage est probablement surestimé puisque 1’at-
teinte du premier ceil peut étre asymptomatique au
début et le délai entre I’atteinte des 2 yeux tres
court.

255




CHAPITRE 1V.5.1.3. - LA NEUROPATHIE OPTIQUE DE LEBER

1AD

1AG

1BD

1BG

Figure 1 : Fond d’ceil caractéristique de NOHL et évolution. Figure 1a. Un gargon de 16 ans avec une
NOHL présente la mutation 11778G>A (ND4). La baisse d’acuité visuelle de I'ceil gauche est découverte
de facon fortuite (médecine scolaire). L’acuité visuelle est a 16/10¢™ P 1.5 a droite, a gauche < 1/34¢me <
P 14.1In’y a pas d'antécédent familial de maladie de Leber. Le bilan neurologique, I''RM cérébrale, le bilan
biologique éliminent tout probléme compressif ou inflammatoire. Au fond d'ceil il y a un pseudo cedéme
papillaire prédominant & gauche avec I'aspect de télangiectasies péripapillaires au niveau des deux
yeux. Figure 1b- Cing semaines plus tard, I'acuité visuelle est de 7/10%m=, Parinaud 4 & droite, & gauche
a compte les doigts & 1 m. Au fond d’ceil, il existe un aspect de pseudo-cedéme papillaire avec des télan-
giectasies péripapillaires & droite et & gauche une paleur papillaire temporale, un pseudo-cedéeme moins
important et des télangiectasies péripapillaires.
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Figure 2 : Champ visuel méme patient que Figure 1 initialement I'ceil droit est normal, a I'ceil gauche il existe
un scotome centro-caecal. L'évolution a 2 mois réveéle 'apparition d’'un scotome centro-caecal & droite et un élar-
gissement du scotome centro-caecal a gauche.

Figure 3 : PEV : Un homme de 37 ans présente une baisse d’acuité visuelle de I'eeil droit dans un contexte d'in-
toxication alcoolo-tabagique sans aucun antécédent familial de NOHL. La mutation m.3460G>A (ND1) a I'état
hétéroplasmique (& 50%) est mise en évidence. L’acuité visuelle est a 1/10 a droite, 12/10 a gauche. Au fond
d'ceil, les papilles sont normales. L'examen du champ visuel révéle un scotome centro-caecal modéré a droite
et un petit scotome centro-caecal inhomogene fovéolaire a gauche. L’'atteinte bilatérale et asymétrique des
fibres visuelles est confirmée par les PEV : a droite, pas de réponse analysable lors des stimulations aux
damiers, a gauche les réponses sont normales aux damiers 60 et 30, il existe un retard de latence (140 ms pour
une norme > 132 ms) a la stimulation par damier 15".
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2.2.4 Formes selon le type et le taux (homoplas-
mie, hétéroplasmie) de mutations

Ces formes cliniques ont ét¢ abordées dans le cha-
pitre 11.7.2.: Approche génétique.

2.2.5 Les formes syndromiques ou « Leber-plus »
La NOHL touche essentiellement le nerf optique
mais son origine mitochondriale est compatible
avec des signes systémiques de sévérité variable.
L’atteinte peut étre neurologique (syndrome
démyélinisant cliniquement et radiologiquement
identique a la sclérose en plaques % et touchant
essentiellement la femme, dystonie, spasticité,
ataxie, mouvements anormaux, troubles psychia-
triques, encéphalopathie), musculaire (faiblesse
musculaire, difficulté d’adaptation a I’effort avec la
présence de fibres rouges stries a la biopsie mus-
culaire), auditive, cardiaque (troubles de la conduc-
tion, syndrome de Wolff Parkinson White).

2.3. Examens paracliniques

L’examen para-clinique indispensable au diagnostic
positif est 1’étude en biologie moléculaire, les
autres examens permettent d’évaluer la sévérité de
|’ atteinte.

Les examens paracliniques ophtalmologiques per-
mettent d’apprécier le retentissement fonctionnel
initial et I’évolution (PEV, CV) et de confirmer que
la baisse d’acuité visuelle est bien due a une neuro-
pathie optique. Les autres examens paracliniques
(par exemple: IRM, ECG) éliminent les causes de
neuropathie optique autres que la NOHL, surtout
dans les formes sporadiques ou atypiques, et per-
mettent de rechercher des signes d’atteinte syste-

mique (Fig. 2).

2.3.1. Examens paracliniques ophtalmologiques
L’examen de la vision des couleurs met en ¢viden-
ce sur 'ceil atteint une dyschromatopsie sévere qui
peut étre sans axe précis ou prédominer sur 1’axe
rouge vert. Parfois, I’ceil adelphe présente égale-
ment quelques anomalies d’axe rouge vert.
L’examen du champ visuel retrouve du c6té de la
baisse d’acuité visuelle un scotome centro-caecal,
large plus ou mois homogéne ou petit en raquette.
Le champ visuel périphérique est préservé. Le
champ visuel de I’ceeil adelphe peut étre normal ou
montrer un début de bilatéralisation avec un scoto-
me centro-caecal relatif (Fig. 3).

Le PEV obtenu par stimulation damier est altéré
selon I'importance de la baisse d’acuité visuelle.

Le PEV obtenu par stimulation flash est déstruc-
turé si Iacuité est effondrée. L’ERG global est nor-
mal, le pattern ERG confirme ’atteinte des fibres
ganglionnaires du nerf optique.

En OCT, sur D'eil atteint, 1’épaisseur des fibres
visuelles est augmentée a la phase aigué de pseudo-
cedéme mais elle peut étre normale a la phase initia-
le pré-atrophique. Le méme aspect est souvent ren-
contré sur 1’ceil adelphe ou chez les porteurs sains.
Cette épaisseur diminue de fagon majeure et globa-
le au stade atrophique 'V (Fig. 4).

RNFL et ONH :Optic Disc Cube 200x200

Figure 4 : OCT du patient de la figure 3 : Les papilles
sont normales, 'épaisseur de la couche des fibres ner-
veuses est normale a gauche, modérément diminuée 2
droite. L'épaisseur de la couche des cellules ganglion-
naires est normale a droite, diminuée & gauche.
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2.3.2. Les examens paracliniques généraux
L’IRM orbitaire et cérébrale est normale ou met
parfois en évidence des hypersignaux de la substan-
ce blanche. L’TRM est en général réalisée lors du
premier examen afin d’éliminer un processus tumo-
ral, infiltrant ou une affection démyélinisante en
attendant d’obtenir les résultats des examens biolo-
giques. Cet examen est incontournable pour les
formes sporadiques mais son intérét diagnostique
pourrait étre discuté si le sujet a des antecedents
familiaux prouvés et des télangiectasies péripapil-
laires. Il est néanmoins exigé pour les patients
entrant dans un protocole thérapeutique.

L’électrocardiogramme est indiqué pour €éliminer
un syndrome de Wolf Parkinson White (8 % des
cas).

Les examens de biologie moléculaire sont indis-
pensables au diagnostic. Les NOHL sont liées dans
environ 95 % des cas a I'une des trois mutations
primaires de I’ADN mt pour la NOHL : la mutation
m.11778G>A (ND4) la plus fréquente (> 50%), la
mutation m.3460G>A (ND1) impliquée dans les
formes les plus sévéres mais qui récupérent plus
souvent (13-25 % des cas) et la mutation m.14484T
(14 % des cas). Si aucune de ces mutations n’est
retrouvée mais que la clinique est évocatrice, une
mutation parmi les 11 mutations plus rares est
recherchée, mais il existe encore de rares cas de
NOHL typiques cliniquement pour lesquelles aucu-
ne mutation n’est retrouvée (5 %).

L’analyse génétique n’est pas utile au diagnostic
chez les enfants d’un homme atteint (pas de trans-
mission de I’ADN mt par les hommes) ainsi que
chez les enfants d'une mére homoplastique pour la
mutation car I’ADN mt maternel est obligatoire-
ment transmis a sa descendance.

3. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel se pose avec les autres
neuropathies optiques bilatérales surtout celles qui
touchent successivement les deux yeux. Il faut éli-
miner une cause compressive, une neuropathie
optique infectieuse ou inflammatoire, particuliére-
ment chez une femme, la névrite optique associée a
la sclérose en plaques, la neuropathie optique asso-
ci¢e a la sarcoidose devant une baisse d’acuité
visuelle profonde bilatérale, les neuropathies isché-
miques aigués.

4. EVOLUTION, PRONOSTIC

L’évolution se fait vers la bilatéralisation en
quelques semaines avec un risque trés élevé de
cécité légale (acuité visuelle inférieure a 1/20), le
plus souvent irréversible. Le champ visuel périphé-
rique est épargné. Une amélioration spontanée de
I’acuité visuelle est possible. Elle est variable selon
les études et fonction de la mutation. Elle survient
dans 4 a 20 % des cas pour la mutation
m.11778G>A, dans 22 a 23 % pour la mutation
m.3460G>A et 37 a 58 % pour la mutation
m.14484T>C. Dans ces cas, les difficultés visuelles
restent marquées. La récupération de I’AV due a
une fenestration et une diminution de profondeur du
scotome central sont souvent incomplétes, la dys-
chromatopsie et les anomalies de la vision des
contrastes persistent et sont invalidantes. La récu-
peération peut survenir plusieurs années voire plu-
sieurs décades apres. Elle est plus fréquente chez la
femme et surtout chez I’enfant.

5. PARTICULARITES PEDIATRIQUES
(<10 ANS)

La neuropathie optique de Leber (NOHL) se mani-
feste rarement chez 1’enfant de moins de 10 ans.
Elle représente 11 % des NOHL. La NOHL peut se
manifester de fagon typique ou étre diagnostiquée,
parfois a ’occasion d’un dépistage, chez 1’enfant
qui a une acuité visuelle basse et une AO bilatérale.
L’enfant peut étre la premiére personne atteinte de
la famille. Elle peut étre méconnue car dans la moi-
tié des cas, elle ne se présente pas sous la forme
aigué typique. C’est alors la notion d’antécédents
familiaux, 1’absence d’autres causes et la biologie
moléculaire qui permettent le diagnostic. La NOHL
chez I’enfant de moins de 10 ans a pour particulari-
té essentielle de récupérer dans la grande majorité
des cas et de fagon indépendante de la mutation.
L’acuité visuelle du meilleur ceil peut atteindre de 4
a 10/10°= néanmoins, il persiste habituellement une
altération du champ visuel, de la vision des couleurs
et de la vision des contrastes (Fig. 5). Aucune
rechute aprés récupération n’a été décrite dans la
littérature mais les études sont peu nombreuses. 12
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Figure 5 : Une NOHL mutation m.11778G>A de I'ADN
mt, chez une enfant de 14 ans, est révélée par une bais-
se d'acuité visuelle bilatérale ressentie 10 jours avant la
consultation Bilan initial: 'acuité visuelle & droite est
<1/40, a gauche a 1/32, il existe un pseudo-cedéme
papillaire bilatéral, des télangiectasies péripapillaires, un
vaste scotome ceniral bilatéral. 1 an aprés : 'acuité est
remontee a 1,5/10 a droite, 6,3/10 & gauche, I'atrophie
optique est bilatérale, il existe une fenestration du scoto-
me central.

6. TRAITEMENT (13.14)

Aucun traitement n’a jusqu’a présent fait réelle-
- ment la preuve de son efficacité. Il a ainsi été pro-
pos€, parfois suite a des récupérations anecdo-
tiques, des antioxydants (Vit C, E, coenzyme Q10),
des compléments alimentaires, la corticothérapie a
haute dose, la brimonidine, 1’oxygénothérapie
hyperbare, la luminothérapie infrarouge.
Actuellement le traitement le plus prescrit est 1’idé-
bénone, un analogue de la coenzyme Q10. C’est un
puissant antioxydant qui grice a son activité de
transporteur d’électrons sur le complexe III de la
chaine de transport mitochondriale, court-circuite le
complexe I déficient. Tl améliore ainsi I’efficacité
de la mitochondrie & produire de I’ATP, source
d’énergie cellulaire. Cette molécule prescrite & forte
dose (900 mg/j) bénéficie d’une Autorisation Tem-
poraire d’Utilisation (ATU) dite « de cohorte ». Elle
ameéliore la fonction visuelle de fagon trés modérée,
surtout quand la BAV est différente sur les 2 yeux
%, Une molécule analogue a I'idébénone : EPI-743,
peu ¢tudi¢e, a montré des résultats un peu supé-
rieurs.

CONCLUSION

Pour conclure, il est important :

- de fortement conseiller au patient de ne pas
consommer d’alcool, de ne pas fumer et d’éviter les
traumatismes volontaires du nerf optique (boxe
etc.). Ces actes sont délétéres au bon fonctionne-
ment mitochondrial (19,

- d’orienter le patient vers les structures médicoso-
ciales qui devront mettre en place en urgence un
soutien psychologique et une réhabilitation basse
vision,

- d’établir les certificats et formulaires nécessaires a
cette prise en charge.
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